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血 液 透 析 を は じ め と す る 血 液 浄 化 法 は 大 き く 進 歩 し 、腎 不 全 患 者 の 救 命・延 命・
社 会 復 帰 に 貢 献 し て き た 。 こ れ は ア イ デ ア の 芽 生 え が は や く 、 拡 散 と 濾 過 、 吸 着
と い う 比 較 的 簡 単 な 物 理 化 学 的 原 理 の 応 用 で あ る こ と や 、 間 歇 的 治 療 が 可 能 で あ
る こ と 、 医 学 と 工 学 の 連 携 が 早 く か ら 進 め ら れ て き た こ と な ど に よ る 。 日 本 に お
け る 透 析 患 者 数 は 年 1 万 人 強 で 増 加 し 続 け 、 現 在 で は 30 万 人 を 超 え て い る 。 し
か し 、透 析 患 者 の Qual i ty  o f  L i f e（ QOL）の 向 上 は 大 き な 課 題 で あ る 。人 工 腎 臓
の 性 能 を 向 上 さ せ 、 新 た な 人 工 腎 臓 を 開 発 す る に は 、 工 学 的 視 点 が か か せ な い 。  
透 析 器 に 求 め ら れ る 性 能 は 、 ① 高 溶 質 除 去 特 性 、 ② 中 空 糸 膜 成 形 性 ・ 耐 リ ー ク
性 （ 強 度 ） ③ 生 体 （ 血 液 ） 適 合 性 、 ④ 安 全 性 （ 溶 出 物 ・ 可 滅 菌 性 ） ⑤ 経 済 性 で あ
り 、特 に 透 析 膜 の 寄 与 が 大 き い 項 目 は 溶 質 除 去 特 性 と 生 体 適 合 性・安 全 性 で あ る 。  
溶 質 除 去 特 性 は 、 尿 素 ・ ク レ ア チ ニ ン と い っ た 低 分 子 量 物 質 に 加 え 、 近 年 で は
 2 -microg lob l in を 代 表 と す る 低 分 子 量 タ ン パ ク 質 が 除 去 対 象 と な っ た 。低 分 子 量
タ ン パ ク 質 を 除 去 す る に は 、 孔 径 が 十 分 に 大 き く 、 鋭 い 分 子 量 分 画 特 性 を 有 す る
透 析 膜 が 要 求 さ れ る 。孔 径 制 御 に 優 れ る ポ リ ス ル ホ ン（ PSf）膜 が 1983 年 に 開 発
さ れ る と 、 透 析 膜 の 溶 質 除 去 特 性 は 大 き く 進 歩 し た 。 現 在 の 透 析 膜 は 、 低 分 子 量
物 質 か ら 低 分 子 量 タ ン パ ク 質 ま で の 物 質 透 過 性 が 非 常 に 優 れ て お り 、 こ れ 以 上 の
大 幅 な 除 去 性 能 向 上 は 必 要 な い か も 知 れ な い 。  
生 体 適 合 性 は 、 血 液 凝 固 反 応 や 免 疫 反 応 と い っ た 様 々 な 生 体 防 御 反 応 の 抑 制 が
重 要 で あ る 。例 え ば 、最 初 に 開 発 さ れ た 再 生 セ ル ロ ー ス 膜 は 補 体 を 強 く 活 性 化 し 、
一 過 性 白 血 球 数 減 少 症 を 惹 き 起 こ し た 。 PSf 膜 の 登 場 は 生 体 適 合 性 の 面 で も 大 幅
に 改 善 さ れ た 。 PSf 膜 は 親 水 化 剤 と し て ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） を 配 合 す
る こ と で 、 親 水 性 を 高 め 、 一 過 性 白 血 球 数 減 少 症 を 抑 制 し て い る 。  
と は い え 、 PSf 膜 の 生 体 適 合 性 は 更 な る 改 善 の 余 地 が あ る 。 透 析 患 者 の 平 均 余
命 は 健 常 人 の 半 分 で あ り 、 健 常 人 と 同 等 に ま で 向 上 さ せ る こ と が 、 透 析 医 療 の 大
き な 目 標 で あ る 。  
透 析 膜 と 血 液 の 接 触 に よ る 最 初 の 生 体 反 応 は 、 血 漿 タ ン パ ク 質 の 膜 へ の 吸 着 で
あ る 。 し た が っ て 、 血 漿 タ ン パ ク 質 の 吸 着 を 抑 制 す る こ と は 、 そ の 後 の 生 体 反 応
の 制 御 に も つ な が り 、 ひ い て は 生 体 適 合 性 の 向 上 に 寄 与 す る 。  
透 析 膜 か ら 溶 出 す る 添 加 物 に よ る 副 作 用 も 現 在 の 透 析 治 療 の 大 き な 問 題 点 で あ
る 。PVP は 生 体 適 合 性 向 上 に 不 可 欠 で あ る が 、水 溶 性 の た め 透 析 膜 か ら 血 中 へ 溶
出 す る 可 能 性 が あ る 。 腎 不 全 患 者 の 代 謝 機 能 は 健 常 人 に 比 し て 劣 っ て お り 、 そ の
結 果 PVP が 体 内 に 蓄 積 し や す く 、肝 臓 な ど の 臓 器 障 害 が 危 惧 さ れ て い る 。し た が
っ て 、PVP 溶 出 物 の 体 内 へ の 侵 入 を で き る 限 り 抑 制 し な け れ ば な ら な い 。PVP は
前 述 の 通 り 透 析 膜 の 溶 質 除 去 特 性 の 面 で も 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る た め 、PVP を
透 析 膜 に 固 定 化 す る 技 術 が 重 要 で あ る 。  
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本 研 究 で は 、 生 体 適 合 性 の 向 上 と PVP 非 溶 出 性 を 両 立 さ せ た 新 規 PSf 透 析 膜
の 提 案 を 目 的 と す る 。原 子 間 力 顕 微 鏡（ AFM）を 中 心 と す る ナ ノ 顕 微 技 術 を 利 用
し 、 新 た に PSf と PVP の 間 に 化 学 結 合 を 有 す る 新 規 PSf 透 析 膜 を 検 討 し た 。  
本 論 文 は 全 五 章 よ り 構 成 さ れ る 。 第 一 章 ： 透 析 治 療 に 用 い る 透 析 膜 の 基 礎 的 研
究 に つ い て 概 説 し た 。透 析 膜 の 種 類 と 性 質 、生 体 適 合 性 に 関 す る 研 究 を ま と め た 。
さ ら に 、 本 研 究 で 利 用 し た ナ ノ 顕 微 技 術 と リ ビ ン グ ラ ジ カ ル 重 合 の 理 論 と 応 用 を
述 べ た 。 最 後 に 本 論 文 の 目 的 お よ び 意 義 を 議 論 し た 。  
第 二 章 ： 現 在 臨 床 使 用 さ れ て い る 市 販 透 析 膜 の 生 体 適 合 性 を 網 羅 的 に 評 価 し 、
市 販 PSf 透 析 膜 の 問 題 点 を 明 ら か に し た 。生 体 適 合 性 の 評 価 は 、白 血 球 数 や 血 小
板 数 の 変 化 と い っ た 臨 床 指 標 や タ ン パ ク 質 吸 着 量 、 血 小 板 粘 着 量 と い っ た マ ク ロ
な 指 標 で 研 究 さ れ て い る こ と が 多 く 、 こ の よ う な オ ー バ ー オ ー ル な 指 標 で は 、 新
規 高 性 能 透 析 膜 の 開 発 は 難 し い 。そ こ で 、AFM を 用 い た ナ ノ 評 価 を 透 析 膜 へ 応 用
し た 。内 表 面 特 性 と し て 表 面 PVP 存 在 比 率 、平 滑 性 お よ び 柔 軟 性 、生 体 適 合 性 指
標 と し て 血 漿 タ ン パ ク 質 の 約 6 割 を 占 め る ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン（ HSA）一 分 子 の
吸 着 力 を 用 い 、 内 表 面 特 性 指 標 と 生 体 適 合 性 指 標 の 関 係 を 検 討 し た 。 PSf 透 析 膜
の 一 部 の 表 面 で PVP が 不 完 全 に 被 覆 し て お り 、 そ の 不 完 全 被 覆 部 分 に HSA が 強
く 吸 着 す る こ と を 明 ら か に し た 。 こ れ は 、 PVP 被 覆 部 位 は 親 水 性 を 示 す 一 方 で 、
PSf の 露 出 部 位 は 強 い 疎 水 性 を 示 し 、 タ ン パ ク 質 を 疎 水 性 相 互 作 用 に よ っ て 強 く
吸 着 す る た め で あ る 。 こ の PVP の 不 完 全 被 覆 は 、 モ デ ル 系 実 験 の PSf /PVP フ ィ
ル ム で は 見 ら れ な い 透 析 膜 特 有 の も の で あ る 。さ ら に 、PSf 透 析 膜 表 面 の PVP 量
を 増 や し て も 変 化 は な い が 、表 面 平 滑 性 の 向 上 に よ っ て PVP を 膜 表 面 に 均 一 に 分
布 さ せ る こ と が 、 HSA 吸 着 の 抑 制 に 有 効 で あ っ た 。  
PSf 以 外 の 他 材 質 の 透 析 膜 に つ い て も 同 様 に 検 討 し た と こ ろ 、 疎 水 性 高 分 子 に
PVP を 配 合 し た 透 析 膜 は PSf 膜 と 同 様 の 傾 向 を 示 し た 。一 方 、溶 質 除 去 に 劣 る が
臨 床 で の 生 体 適 合 性 に 非 常 に 優 れ て い る エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ EVAL） を
膜 素 材 と す る 透 析 膜 は 、 疎 水 性 領 域 と 親 水 性 領 域 が 存 在 し な い こ と も わ か っ た 。  
第 三 章 ： 現 在 臨 床 使 用 さ れ て い る 市 販 PSf 透 析 膜 の PVP 溶 出 特 性 を 網 羅 的 に
評 価 し 、PVP 溶 出 を 抑 制 す る 方 法 を 検 討 し た 。市 販 PSf 透 析 膜 の 透 析 液 側 プ ラ イ
ミ ン グ 液（ 臨 床 使 用 前 の 洗 浄 工 程 に 相 当 ）、血 液 側 プ ラ イ ミ ン グ 液 、血 液 側 循 環 液
（ 四 時 間 の 透 析 治 療 に 相 当 ） へ の PVP 溶 出 量 を 測 定 し た 。 PVP 溶 出 傾 向 は 透 析
器 内 充 填 液 の 有 無（ wet - type／ dry - type）に よ っ て 異 な り 、 wet - type で は 臨 床 使
用 前 に 十 分 洗 浄 （ 少 な く と も 流 量 200  mL/min 以 上 、 5  min 以 上 ） す る こ と で 、
血 液 側 循 環 液 へ PVP は 溶 出 せ ず 、 体 内 侵 入 を 抑 制 で き る こ と が わ か っ た 。 一 方 、
dry - type で は 充 填 液 が 存 在 し な い た め に 、PVP が 時 間 を か け て ゆ っ く り と 溶 出 す
る 。し た が っ て 、wet - type で の 洗 浄 条 件 で は 体 内 侵 入 を 抑 止 で き ず 、さ ら に 長 時  
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間 の 洗 浄 が 必 要 で あ る 。 ま た 、 透 析 器 の 保 管 期 間 が 長 期 に わ た る と 、 充 填 液 の 有
無 や 滅 菌 法 の 如 何 に 関 わ ら ず 、 PVP 溶 出 量 が 増 加 す る こ と も 明 ら か に な っ た 。  
さ ら に 、 粘 度 調 製 し た デ キ ス ト ラ ン 水 溶 液 を 擬 似 血 液 と し て 用 い 、 血 液 流 動 に
伴 う ず り 応 力 が PVP 溶 出 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て も 検 討 し た 。高 圧 蒸 気 滅 菌 さ れ た
透 析 膜 は 、 高 粘 度 に 伴 う 強 い ず り 応 力 が 負 荷 さ れ る と 、 PVP 溶 出 が 促 進 さ れ た 。
一 方 、 ガ ン マ 線 滅 菌 さ れ た 透 析 膜 は 変 化 が な か っ た 。 こ れ は 、 ガ ン マ 線 照 射 に 伴
う PSf -PVP 間 の 架 橋 に よ っ て 、 PVP 溶 出 が 抑 制 さ れ た も の と 推 測 さ れ る 。  
第 四 章： 前 述 の EVAL 膜 は 生 体 適 合 性 に 優 れ る が 、孔 径 制 御 が 難 し く 、溶 質 除
去 性 能 に 難 が あ る 。孔 径 制 御 が 容 易 な PSf 透 析 膜 で も 、PVP の 表 面 完 全 被 覆 と 溶
出 を 抑 制 す る 技 術 を 導 入 す る こ と で 、 さ ら な る 生 体 適 合 性 向 上 が 見 込 ま れ る の で
は な い か と 考 え た 。PVP の 配 合 量 を 変 え る と 透 析 膜 の 孔 径 ま で 変 わ っ て し ま う 上 、
PVP の 表 面 完 全 被 覆 に 効 果 的 で な い こ と が 分 か っ て い る 。そ こ で 、透 析 膜 製 造 の
最 終 工 程 で あ る 滅 菌 工 程 に 着 目 し 、滅 菌 条 件 を 最 適 化 す る こ と で 、PVP の 表 面 被
覆 率 向 上 と 溶 出 抑 制 の 両 立 を 試 み た 。 透 析 膜 を wet、 dry そ れ ぞ れ の 状 態 で ガ ン
マ 線 及 び 電 子 線 を 用 い て 滅 菌 し 、 そ れ ら の 表 面 分 析 を 試 み た 。 表 面 被 覆 状 態 は 滅
菌 環 境 に 強 く 依 存 し 、 wet 滅 菌 は dry 滅 菌 に 比 し て 被 覆 率 の 均 一 性 が 向 上 す る こ
と が わ か っ た 。 そ こ で wet /dry だ け で は な く 、 様 々 な 水 分 率 で ガ ン マ 線 滅 菌 し た
透 析 膜 を 表 面 分 析 し た 結 果 、 中 空 糸 一 本 あ た り 8  mg の 水 分 率 （ 以 下 モ イ ス ト タ
イ プ ） の と き に 線 量 15  kGy で 滅 菌 す る と 、 最 も 均 一 に 被 覆 （ 被 覆 率 92%以 上 ）
し た 。45  kGy 以 上 で は PVP 粒 子 が 架 橋 に よ っ て 凝 集 し 、表 面 被 覆 率 が 低 下 し た 。  
PVP 溶 出 性 は 滅 菌 線 量 に 強 く 依 存 し 、滅 菌 線 量 が 大 き い ほ ど 溶 出 量 が 抑 制 さ れ
た 。 こ れ は 第 三 章 で も 述 べ た よ う に 、 PVP 粒 子 の 架 橋 に よ っ て PVP 溶 出 を 抑 制
し た た め で あ る 。 ト ー タ ル で み る と 、 モ イ ス ト タ イ プ で 25  kGy で ガ ン マ 線 滅 菌
す る と 、PVP の 表 面 被 覆 率 向 上 と 溶 出 抑 制 を 両 立 で き る こ と が わ か っ た 。こ の 手
法 は 非 常 に 簡 便 で 低 コ ス ト で あ り 、 今 後 の 実 用 化 が 期 待 さ れ る 。  
第 五 章：PVP 溶 出 の 抑 制 に は 、ガ ン マ 線 滅 菌 に よ る 架 橋 が 重 要 で あ る 。こ れ は 、
PSf と PVP を 混 合 し て 製 膜 し て い る た め 、 あ ら か じ め PSf と PVP の 間 に 化 学 結
合 を 有 す る ポ リ マ ー を 開 発 で き れ ば 、 PVP 溶 出 も 抜 本 的 に 解 決 で き る 。 さ ら に 、
PSf・ PVP の 分 子 量 を 制 御 し て 製 膜 す る こ と で 、 表 面 の 完 全 被 覆 も 期 待 で き る 。
そ こ で 、 原 子 移 動 ラ ジ カ ル 重 合 法 を 用 い て PSf か ら ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン を 重 合 し 、
PSf -PVP copo lymer を 合 成・同 定 し た 。さ ら に フ ィ ル ム に 製 膜 し 、PVP 溶 出 量 を
PSf /PVP 混 合 フ ィ ル ム と 比 較 し た 。混 合 フ ィ ル ム で は 多 量 の PVP が 溶 出 し た が 、
PSf -PVP copo lymer で は PVP 溶 出 が 抑 制 さ れ た 。  
 
以 上 よ り 、本 論 文 で は 高 生 体 適 合 性 を 有 す る 新 規 PSf 透 析 膜 を 提 案 し た 。こ れ
に よ っ て 腎 不 全 患 者 の 救 命 ・ 延 命 ・ 社 会 復 帰 に 貢 献 す る と こ ろ 大 で あ る 。  
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